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“EFECTIVIDAD DEL ACIDO URSODESOXICOLICO Y FENOBARBITAL EN EL
TRATAMIENTO DE COLESTASIS NEONATAL. ENSAYO CLIiNICO CRUZADO”

RESUMEN

La prevalecia de colestasis neonatal en el INPer es del 25 % .Dentro del tratamiento
se han un utilizade medicamentos con efecto colerético, como el fenobarbital el cual
ha sido aceptado, y multiples publicaciones respaldan su efectividad, otro de los
medicamentos es el acido ursodesoxicélico, se refiere  que este medicamento es
efectivo, no encontrando suficientes trabajos en la literatura en la etapa neonatal, este
ultimo medicamento puede ser una altemativa igualmenle de efectiva que el
fenobarbital en la disminucién de colestasis pero con menos efectos secundarios.

OBJETIVO: Demostrar que el tratamiento fenobarbital y Acido ursodesoxicolico son
igualmentie de efectivos para el tratamiento de colestasis neonatal.

MATERIAL Y METODOS: Mediante un ensaya cdlinico aleatorizado cruzado, se
incluyeron 11 pacientes, se aleatorizaron formando 2 grupas, cada sujeto actia como
su propic controf. Cada individuo recibio al azar una de las dos intervenciones al
ingresar al estudio por 7 dias, posteriormente una semana de lavade para que el paciente
vuelva a su estado inicial. Alinicio y al finalde la administracion de cada medicamento
se determinaron niveles de bilirrubina. Andlisis estadistico: Para la descripcion de la
pablacién se realizara analisis univariado: Se realizaran medidas de tendencia central y
de dispersién para las variables demograficas Para las variables cuantitativas continuas
con distribucién normal: Media, desviacion estandar. Para las nominales porcentajes.
Para la diferencia entre grupos se realizara prueba de t pareada para variables
cuantitativas.

RESULTADOS: Las caracteristicas demograficas de la poblacién fueron similares en
fos dos grupos, considerando que se frata de un estudio cruzado no requiere realizar
alguna prueba estadistica para la comparacién entre grupos, debido a que el paciente es
su mismo control. Los resultados oblenidos de la maniobra de tratamiento, indican que
con fenobarbital a dosis de 3 mg/kg/dia administrado cada 24 hrs. Durante una semana
no tienen ningiin efecto para reducir las cifras de bilirrubina directa, y por consiguiente
para manejo de colestasis. Con el &cido ursodesoxictlico, a dosis de 10 mg/kg/dia divido
en 2 dosis redujo las cifras séricas de bilimrubina con una diferencia estadistica
significativa, un vator de p<0.01.

CONCLUSIONES: De acuerdo a la hipétesis propuesta el acido ursodesoxicolico
resulto ser eficaz en la reduccion de la bilirrubina directa de 2mg/dL por
semana. Con respecto aifa administracién de fenobarbital no se obtuve ningin
efecto sobre la reduccién de bilirrubina. El acido ursodesoxicdlico  resulto  tener
una diferencia estadistica significativa, un valor de p <0.01. No se reportaron efectos
secundarios en los pacientes fratados con ambos medicamentos. El acido
ursodesoxicdlico es una buena alternativa en el tratamiento de colestasis neonatal.




MARCO TEORICO

La colestasis se define fisiologicamente como un proceso en el que
existe disminucion del flujo biliar, evidencia histologica de depdsito de pigmentos
biliares en los hepatocitos y conductos biliares, y aumento de la concentracion
sérica de los productos excretados, y aumento de las concentraciones sérica de
jos productos excretados en la bilis, bilirrubinas, acidos biliares, colesterol. 1
Otra manera de definida la presencia de bilirrubina directa mayor de 2mg/dL’

Hablamos de colestasis neonatal cuando se presenta en los primeros
tres meses de vida. Existen multiples causas de colestasis en las etapas
tempranas de la vida relacionadas con exdgenos o condiciones patologicas
especificas.” Se muestran en ef cuadro 1
Hay muchas formas de clasificar las causas de colestasis necnatal, Como en
muchos casos la etiologia es desconocida, Para fines practicos las podemos
dividir en categorias. °

Los distintos desdrdenes que presentan con el colestasis, puede ser
mayor en €l periodo del neonatal que en cualquier otro momento de vida, La
inmadurez de la funcidn excretora del neonato, genera un terreno susceptible
para la afeccion futura de la excrecion biliar por infecciones o dafios
metabdlicos."

La incidencia acumulada de todos los procesos que causan colestasis
oscila entre 1/2.500 y 1/5.000 nacidos vivos, aunque ia frecuencia de cada
trastorno individual varia segin raza, género y etnia. La frecuencia de las
principales causas de colestasis son: hepatitis neonatal idiopatica: 1/4.800-9.000;
atresia de vias biliares extrahepéticas: 1/8.000-18.000; escasez de conductos
biliares intrahepaticos: 1/70.000; déficit de a s-antitripsina con colestasis neonatal:
1/10.000-20.000; enfermedad de Byler: 1/50.000-100.000 y quiste de colédoco:
1/13.000-2.000.000.2

La incidencia global de la enfermedad hepética neonatal que se
manifiesta como evidencia clinica o bioquimica  de colestasis es de
aproximadamente de 1  en 2500 nacidos vivos. La causa mas comun s
la atresia biliar y hepatitis idiopatica®

En el Institutc Nacional de Perinatologia se estima una incidencia
en pacientes  que recibieron nutricion parenteral por mas de 7 dias del 21 %
y los gque la recibieron por mas de 15 dias esdel 31 % 4




La colestasis neonatal es un sindrome ocasionade por miltiples
etiologias. La formacion de la bilis es un complejo proceso fisiopatolégico vy
eventos metabalicos, un fracaso en cualquiera de  estos eventos podria
reducir el flujo de la bilis. °

El higado del recién nacido tiene la desventaja debido a que el
volumen de acidos biliares yla expresion de los transportadores hepatobiliares
estan disminuidos en comparacién con nifios mayores vy adultos e
probablemente 1a principal razon por la que el higado del recién nacido parece
ser mas vulnerable a agresiones.

La colestasis ocasiona una reduccion def flujo biliar y lleva consigo: a}
menor concentracidn de sales biliares en el intestino proximal, lo que da lugar a
una mala absorcién de grasa, calcio y vitaminas liposolubles; b) retencion de
sustancias normaimente eliminadas por la bilis como acidos bitiares y colesterol; ¢)
dafio hepatico progresivo con cirrosis biliar, hipertension portal y fallo hepatico. Se
ha descrito una resistencia a la accion de la hormona de crecimiento (GH) con
niveles altos de GH y bajos de IGF-1. Como consecuencia de estos mecanismos
fisiopatoldgicos, los pacientes pueden presentar malnuiricion, retraso de
crecimiento, prurito, osteopenia, déficit de vitaminicos e hiperlipemia. ®

El cuadro dlinico, con independencia de la causa, se manifiesta por ictericia,
coluria, e hipocolia o acolia el clinico debe comprobar estos datos Debe
descartarse una colestasis, mediante determinacion de la cifra de b|i|rrub|na
directa, en todo recién nacido con ictericia prolongada (mas de 15 dias). ®

La colestasis usualmente tiene una iniciacion insidicsa y asintomatica. La
deteccion con  rapidez de la causa de colestasis en ef recién nacido es un
desafié, el diagnostico se realiza con el siguiente cuadro clinico, presencia de
ictericia, acompafiada de coluria. Auxiliandose de estudios de laboratario en los
que la determinacion de bilirrubina directa esta debe de ser mayor a 2mg/dL.
La sociedad Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica , establece
guias para la evaluacién de colestasis en neonatos. !

El tratamiento de soporte de estos pacientes depende de la extension de
la disfuncién hepatocelular y de la gravedad de la colestasis. La disfuncion
hepatocelular predispone al paciente a sufrir complicaciones tales como
hemorragia, encefalopatia y sindrome hepatorrenal, mientas que el déficit de
sales biliares puede darlugar a déficit de vitaminas liposolubles ,raguitismo,
hipocalcemia ( déficit de vitamina D ), hemorragia ( déficit de vitamina K) vy
neuropatias periférica { déficit de vitamina E, La retensién de sales biliares puede
producir prurito.

E! manejo de colestasis io podemos dividir en tres categorias:




I. Tratamiento especifico. Sélo es posible en un pequefic nimero de
enfermedades (p. ej., restriccion de la ingesta de galactosa en la
galactosemia).

Il. Tratamiento quirirgico. Puede ser curativo (coledocolitiasis, trasplante
hepatico en el déficit de a .-antitripsina) o paliative (hepato-porto-
enterostomia en la atresia biliar}

ll. Tratamiento inespecifico médico y nutricional. Es un tratamiento sintomatico
orientado a mejorar el flujo biliar y a prevenir o tratar las consecuencias
médicas o nutricionales de la colestasis crénica. La mayoria de los
pacientes con colestasis se benefician de este tratamiento sea cual sea la
enfermedad causal®

La deteccién precoz de una hapatopatia colestasica es todo un reto
para el clinico, vya que un tratamiento oportuno condiciona de gran manera
el futuro de estos nifios, tomando en cuenta que existen varios trastornos
hepéticos neonatales potencialmente mortales cuya manifestacion principal el la
colestasis.

La evaluacidn de los mecanismos potenciales  de dafio celular que la
bilis induce a lesion, ha permitido el desarrollo de tratamiento de colestasis y
estrategias terapéuticas.

Dentro de estas estrategias terapéuticas se) se mencionan
medicamentos  coleréticos come el fenobarbital (inductor enzimatico )  y acido
ursodesoxicdlico( inductor del flujo biliar) cuyos mecanismos de accion, dosis y
efectos colaterales se detallan enel cuadro 2.

La relacion de que el uso de acido ursodesoxicolico (ADCA) en
enfermedad hepatica esta basada en la hipdtesis que la acumulacion de toxinas
endogenas de acidos biliares ocasiona el dafio celular.

Antecedentes en 1957 en Japon se utilizo in purificado de acido
ursodesoxicolico como terapéutica en diferentes tipos de enfermedad hepatica.
Reciente ha surgido el interés de este compuesto utilizdndose en el manejo de
colestasis hepatica. Se sugiere que tienen efecto citoprotector inhibiendo los
acidos biliares en los conductos hepaticos, tejido y alteracion de la circulacion
enterohepatica de los acidos biliares. UDCA es un acido biliar natural con
concentraciones normales en estudios de 1 a 2 % de los &cidos biliares en fa bilis
humana. El UDCA es relativamente acido (pH 5) el mecanismo de accion de
UDCA presenta un efecto citoprotector: por incorporacién de la membrana
celular, esta terapéutica estabiliza y protege la membrana celular), Efecto
colerético: provee el flujo biliar induce excrecién de acidos biliares, Induce
reabsorcion de Acidos biliares en la luz intestinal, disminuye la concentracion
intracelular de los acidos biliares toxicos.

El UDCA es un acide biliar hidrofilito tiene un efecto significativo
colerético, sobre todo en la colestasis secundaria a la nutricion parenteral,




enfermedad hepatica por fibrosis del cistico, errores innatos del metabolismo
.«colestasis intrahepatica y atresia de vias biliares, recientemente se ha utilizado
en ictericia abstructiva en eritroblastosis fetal. Esta droga se considera segura
y con pocos efectos colaterales, el tratamiento con UDCA  puede ser tolerado
en bebes y puede tener un significativo efecto en la disminucion de niveles de
bilirrubina directa. 2"

Parece se el uso ursodesoxicdlico un alternativa  para disminuir los
niveles de bilirrubina directa con escasos efectos colaterales. En el cuadro
3. Se mencionan algunos estudios enlos que los resultados del uso de
este medicamento son favorables.

Se menciona los efectos del fenobarbital en colestasis  en un estudio que
realizo en 15 pacientes con colestasis de diversas se etiologias, de edad de
1mes a 15 mese s reporto que el fenobarbital disminuye las cifras de bilirrubina
y controla el prurito.

Hay diversa publicaciones en las que se reporta que el fenobarbital
disminuye los nivele séricos de bilirrubina directa’. Cuadro 3.

El uso de fenobarbital tiene algunas limitantes en el periodo neonatal ya
que se ftrata de un medicamento controlado yeso dificulta en ocasiones la
adquisicion del medicamentc en pacientes tratados de manera
extrahospitalaria, dentro de sus efectos secundarios provoca sedicién en el
recién nacido lo que trae como consecuencia dificultades para alimentacion
debido al estado de somnolencia , es un medicamento que requiere de
monitoreo para {a determinacién de niveles séricos en sangre ya que a
altas concentraciones resulta ser toxico.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el periodo neonatal la mayoria de las enfermedades hepéticas se
presentan como colestasis. La cual se define como la presenciade bilirrubina
directa maycr a 2mg/dL. Se considera un sindrome de disfuncion hepatica con
alteraciones del fluio biliar. Su etiologia es diversa y algunas de ellas son
susceptibles de un tratamiento, en ocasiones pueden tener una evolucion térpida
ocasionando disfuncién hepatica crénica.

La presentacion clinica es similar independientemente de su etiologia; el
signo principal es la ictericia y el sintoma principal et cual es ocasionado por la
disminucion del flujo biliar se refleja clinicamente con grados variables de
ictericia.

El tralamiento se enfoca a la etiologia que ocasiono el problema, con
la finalidad de iniciar una terapia apropiada que pueda prevenir el dafio futuro
al higado y o revertir el dafic existente. La disminucion de bilirubinas reduce
el dafio hepatico y las complicaciones que trae consigo.

La utilizacion de medicamentos coleréticos como el fenobarbital vy el
acido ursadesoxicolico reducen los niveles de bilirrubinas. De este dltimo la
bibliografia existente son en reportes enfocados a la poblacion pediatrica.

El acido ursodesoxicolico puede ser una terapéutica opcional © aunada al
uso de fenobarbital para el tratamiento de colestasis; sin embargo no existen
estudios con adecuada metodologia en recién nacidos. La bibliografia existente
solamente reporta estudios en pacientes pediatricos con buenos resuitados.

Ei fenobarbitai demuestra ser eficaz para esta patologia pero su
efecto sedante podria se la limitante para suuso en pacientes al momento de
su egreso por su efecto sedante, ademas de tratarse de un medicamento
controlado  que dificulta su accesibilidad de ahi elinterés de buscar un
medicamento conla misma efectividad, o cercana a esta.




HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL
El uso de 4acido ursodesoxicolico resulta igual de eficaz que el

fenobarbital con una reduccién de la bilirrubina directa de 2. mg/dL  por
semana.

JUSTIFICACION

La colestasis neonatal es un padecimiento frecuente en el INPer se
presentaenun 25% en pacientes no QX

La importancia del padecimiento radica en las complicaciones que
se presentan por la disfuncion hepatocelular secundaria a la colestasis, como
hemorragia, encefalopatia etc.

No existe evidencia en la literatura de si el 4cido ursodesoxicolico pueda
reducir la bilirrubina directa en la misma magnitud que el fenobarbital, de ser asi

se obtendria una opcién mas para la colestasis, sin los efectos secundarios del
fencbarbital.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Demostrar que el tratamiento fenobarbital y Acido ursodesoxicdlico son
igualmente de efectivos para el tratamiento de colestasis neonatal.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar efectos secundarios del uso de acido ursodesoxicolico y
fenobarbital en el tratamiento de colestasis neonatal en pacientes con peso =a
2500g.




MATERIAL Y METODOS

LUGAR Y DURACION

El estudio se realizo en el Instituto Nacional de Perinatologia. Unidad
de cuidades intensivos e intermedios del recién nacido.

Duracién: El periodo que durara la investigacion sera de 1 afo. 01-07-
2004 al 0107-2005

UNIVERSO.

Todos los recién nacidos pretérmino menores de 2500 gramos con cifras
de bilirubina directa mayor de 2mgdl, hospitalizados en el servicio de UCIN y
UCIREN previa autorizacién par consentimiento informado.

UNIDADES DE OBSERVACION.

Todos los recién nacidos pretérmino menores de 2500 gramos con
diagnostico de colestasis y que cumplieron con los criterios de inclusion.

METODO DE MUESTREO.
Muestreo aleatorizado cruzado.
TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo de la muestra se realizo con base a la formula de
bioequivalencias

N= 0 (0)* (Z=ZB)
d 2

Tomando en cuenta la desviacién estandar de la efectividad del tratamiento y
la diferencia a buscar fue del 10 %.

N= El tamafio de la muestra para cada grupo del tratamiento.

o= Desviacion estandar de ia efectividad del tratamiento.

Zo=1.64,8=1.28

d= Es la diferencia entre los efectos del tratamientoc normales y nuevos
tratamiento que se considera clinicamente significante.




CRITERIOS DE INCILLUSION Y EXCLUSION.
CRITERION DE INCLUSION.

* Recién nacido pretérmino nacidos en el INPer

* Recién nacidos con niveles de bilirrubinas directa mayor de 2 mg /dl

= Recién nacidos con peso > de 2500 grs.

* Recién nacidos que no estén recibiendo algan tipo de medicamento que
modifique los niveles de bilirrubinas

= Sin malformaciones congénitas

= Consentimiento informado de! famitiar.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
» Se excluira al paciente el cual por decision del familiar, no desee continuar
en el protocolo
* Pacientes que se trasladen a otra institucion.
* Pacientes que fallezcan durante el tiempo de la duracion del tratamiento.
= Pacientes que presenten crisis convulsivas durante el tiempo del
tratamiento
CRITERIOS DE ELIMINACION:

* RNPT con malformaciones congénitas mayores.

VARIABLES EN ESTUDIO.

VARIABLE INDEPENDIENTE.

*  Tratamiento con acido ursodesoxicélico.
* Tratamiento con fenobarbital.

VARIABLE DEPENDIENTE

= Disminucion de colestasis.
= Disminucidon de los niveles de bilirrubina directa (2mg/dL por semana)

ASPECTOS ETICOS.

Se trata de una investigacion con riesgo minimo.
Se solicito la participacion del padre o familiar responsable mediante una carta
de consentimiento informado. Riesgo beneficio. Se hizo conocimiento del padre
o tutor responsable de los riesgos conocidos o potenciales frente a los
beneficios.




DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Una vez seleccionado la paciente y con previa autorizacion del familiar
responsable, al realizarse el diagnostico de colestasis. {Ver flujograma 1).

Se trata de un ensayo clinico cruzado en el que cada sujeto actda
como su propio control, cada individuo recibe al azar una de las  dos
intervenciones al ingresar al estudio por 7 dias y enun segundo periodo
la ofra intervencion por 7 dias, ambos pericdos estan separados por una
fase de blanqueo durante 7 dias para permitir que el paciente vuelva a su
estado inicial. Al inicio y al final de la administracion de cada medicamento
se tomaran determinacion de niveles de bilirrubina.

Se relazaron intervenciones la intervencién 1 el medicamento utilizado
fue el fencbarbital a dosis de 3 mgrkg/dia administrado cada 24 hrs, durante una
semana .La segunda intervencion el medicamento utilizado  fue el acido
ursodesoxicdlico, a dosis de 10 mg/kg/dia divido en 2 dosis.

Se realizo la comparacion de los resultados cbtenidos con los
medicamentos administrados comparando el descenso de los niveles de
bilirubina ya que se tomaron niveles de bilirrubina al inicio vy al final de cada
intervencion.

Se documentan los efectos secundarios con el usoc de ambos
medicamentos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcién de la poblacion se realizara analisis univariado:
= Se realizardn medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables demograficas.
* Para las variables cuantitativas continuas con distribucion normal: Media ,
desviacion estandar.
= Para las nominales. porcentajes.
= Para la diferencia entre grupos se realizard prueba de t pareada para

variables cuantitativas




DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, indican que existe
reduccion significativa en las cifras de bilirubina utilizando e! acido
ursodesoxicolico en comparacion con fenobarbital con una diferencia estadistica
significativa, un valor de p <0.07.

No enconframos reportes donde se comparen a estos dos medicamentos
sin embargo existe evidencia en la literatura que ambos  medicamentos
presentan resultados favorables en el tratamiento de colestasis, los trabajos
que se presentan se enfocan a la etapa pediatrica. Es importante mencionar
que hay carencia de estudios de medicamentos coleréticos en la etapa
neonatal.

Chien-Yi menciona que en pacientes que reciben acido ursodesoxicolico
a dosis de 10-30mg/kg/dia tiene un tiempo mas corto en la duracion de
colestasis en la etapa neonatal (62.8 vs 94 dias , P 0.006).Wiliam '* en su
publicacion detalla los mecanismos de accion del acido ursodesoxicdlico en
fos que destaca su efecto citoprotector, por incorporacion de la membrana
celular, esta terapéutica estabiliza y protege la membrana celular), Efecto
colerético: provee el flujo biliar induce excrecién de acidos biliares, Induce
reabsorcion de acidos biliares en la luz intestinal, disminuye la concentracién
intracelular de los acidos biliares tdxicos.

En el presenta estudio el resultado con Acido ursodesoxicolico resulto
ser mas efectivo que el fenobarbital, esto podria deberse a tiene mayores
efectos coleréticos.No se reportaron efectos secundarios con el uso de ambos
medicamentos.

Con el uso de fenobarbital no se encuentro disminucién de los niveles
de bilirrubinas la dosis gue utilizamos fue de 3 mg/k/dosis. Existe evidencia
bibliografica que el fenobarbital es un medicamento el cual reduce los
niveles de bilirrubinas , en el presente estudio no se tuvo éxito al administrar
este medicamento, la dosis utilizada fue de 3 mg/k/dosis que fue la dosis
minima, Joseph '*.Refiere haber utilizado dosis de 3-5mglkg/dosis encontro
reduccion de los niveles d e bilirrubina. La limitante al utilizar dosis elevadas es
su efecto sedante. Se tomaron niveles de fenobarbital reportandose de 9-12
meg/mi  encontrandolos  por debajo del nivel terapéutico , tal vez para
obtener  efectos favorables se requiera  utilizar dosis elevadas de
fenobarbital, pero conlos efectos secundarios que trae consigo.

Con la administracién de  acido ursodesoxicdlico obtuvimos resultados
favorables en al disminucion de colestasis, no se reportaron efectos
secundarios en los pacientes y correlacionado con la literatura que reporta
que es un medicamento eficaz con nulos efectos secundarios  por lo que




consideramos que este medicamento se puede utilizar de manera segura
en la etapa neonatal.




RESULTADOS.

Se incluyeron 11 pacientes de los cuales cumplieron con el criterio de
colestasis se  eliminaron 4 pacientes (2 presentaron crisis convulsivas, 1
presento complicaciones abdominales , 1 fue dado de alta ).

El grupo quedo conformado por 7 pacientes, quienes recibieron
ambos medicamentos en diferentes tiempos, en la primera intervencion 4
pacientes recibieron fencbarbital y 3 pacientes acido ursodesoxicolico durante una
semana, seguido de una semana de blanqueamiento, en la segunda intervencion,
los 4 pacientes que iniclaron con fenobarbital, recibieron ahora acido
ursodesoxicolico y los otros 3 que habian recibido éste, ahora recibieron
fenobarbital. Flujograma 2

Las caracteristicas demograficas de la poblacion  se muestran en la
tabla [. Considerando gque se trata de un estudio cruzado no requiere realizar
alguna prueba estadistica para la comparacion entre grupos, debido a que el
paciente es su mismo control.

Con respecto al peso se tuvo un promedio de 1335 gramos con una
desviacidn estandar (DE), semanas de gestacion (SG) un promedio de 33.2 con
una DS12.53.

En el momento de inicio de tratamientc 2 pacientes que iniciar con
fenobarbital estaban en tratamiento para sepsis nosocomial y 1 del grupo de ACU,
posterior al periodo de lavado e inicio del segundo tratamiento ninguno curso con
infeccién.

Los resultados obtenidos de la maniobra de tratamiento, indican que con
fenobarbital a dosis de 3 mg/kfg/dia administrado cada 24 hrs, durante una
semana no tienen ningtin efecto para reducir las cifras de bilirrubina directa, y por
consiguiente para manejo de colestasis.

Con el acido ursodesoxicdlico, a dosis de 10 mg/kg/dia divido en 2 dosis
redujo las cifras séricas de bilirrubina con una diferencia estadistica significativa,
un valor de p<0.01.

Para la diferencia entre grupcs se realizara prueba de t pareada para
variables cuantitativas en la tabla | se muestran los resultados.

Se realiza el andlisis del efecto de las intervenciones fenabarbital
y acido ursodesoxicélico en latabla il se muestran los resultados siendo
significativa la ventaja de acido urosodesoxicdlico  vs. Fenobarbital.




Enla figura 1y 2 . Ejemplificamos los niveles de bilirrubinas tomados al
inicio y al final en ambas intervenciones, observado el lafigura 1. No  hubo
reduccién de los niveles de bilirubina al  administrar fenobarbital al
contrario de lo observado en la figura 2 en donde se observa una clara
reduccién de los niveles de bilirrubina al administrar acido ursodesoxicolico.
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CONCLUSIONES

. De acuerdo a la hipotesis propuesta el acido ursodesoxicélico
resultc ser eficaz enla reduccion de la bilirubina directa de
2mg/dL por semana.

. Con respecto ala administracion de fenobarbital no se obtuvo
ningGn efecto sobre la reduccién de bilirrubina.

. 5e Observo que con la utilizacién por una semana de acidc
ursodesoxicdlico  reduce las cifras bilirubina , efecto que no se
obtiene con el fenobarbital administrado durante una semana, tal vez
este requiera tiempc mas prolongado para obiener resuliados
henéficos.

. El acidc ursodesoxicdlico resulto tener una diferencia estadistica

significativa, un valor de p <0.01.

No se reportaron efectos secundarios en los pacientes tratados con
ambos medicamentos.

El acido  ursodesoxicolico es una buena alternativa en el
tratamiento de colestasis neonatal.
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TABLA 1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

GENEROQO {SEXO)
Masculino
Femenino

Total

PESO

Promedio
Ds

EDAD
GESTACIONAL
Promedio

DIAS DE AYUNO
Promedio

DIAS DE NPT

BILIRRUBINAS

-~ W

16871
476.6

3238

10.57

2143

4.82




TABLA 2. ESTADISTICA DE LA PRUEBA t PAREADA

INTERVENCION MEDIA DS VALOR
GRUPO 1

— INTERVENCION A 4.43 2.63 0.38

— INTERVENCION B 6.65 328 0.01
GRUPO 2

— INTERVENCION B 4.36 2.50 0.01

— INTERVENCION A 6.11 3.99 0.3

A. fenobarbital B Ac. Ursodesoxicélico
TABLA 3. EFECTO DE LAS INTERVENCIONES
INTERVENCION MEDIA bS SIGNIFICANCIA
FENCBARBITAL vs. FENOBARBITAL -1.67 3.70 387
AC.URSOD . vs AC.URSOD. 2.29 1.13 010




FIGURA 1. NIEVELES DE BILIRUBINA AL INCIO ¥ ALFINALDE LA INTERVENCION

CON FENOBAREITAL.
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FIGURA 2 NIEVELES DE BIL/RUBINA AL

CON ACIDO URSODESOXICOLICO.

INCIC Y ALFINALDE LA INTERVENCION
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ANEXOS

Cuadro. 1 Causas de colestasis

CAUSAS DE COLESTASIS

e ANORMALIDADES ANATOMICAS
1.-Extrahepaticas
Atresia de vias biliares
Quiste de colcdoco
2.-[nrahepaticas
Sindrome de Alagille
Hepatitis neonatal idiopatica
B) DESORDENES METABOLIC
Deficiencia de alfa aniitripsina
Tirosemia
Galactosemia

Intolerancia hereditaria a la fructasa.

Glucogenesis tipo |V
Fibrosis quistica

C)y HEPATITIS
1.-Infecciones
Citomegalavirus
Hepatitis B
Rubéola
Herpes vitus
Echovirus
Toxoplasmosis
Sifihs
2.-Toxicos
Nutricion parenteral total
Sepsis
D} GENETICOS
Sindrome de Down
Tirosemia
E) MISELANIAS
Histiocitosis X
Obstruccidn intestinal
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Cuadre 2. Mecanismos

MEDICAMENTO

de accion , dosis v efectos secundarios del
fenobarbital y acido ursodesoxicdlico en la colestasis neonatal.

FENOBAREITAL

PR vk SRLIEES

ACIDO
) URODESOXICOLICO
MECANISMO ~Inductor enzimatico -Efecto  citoprotector:  por
| PE ACCION Es inductor de los enzimas | INcorporacion  de (a membrana
o microsomales hepaticos y tiene una | Ceiular eslabiiza y protege la
accion colesética al aumentar el flujo | Fembrana celular), .
bilier independiente de las sales | -E'ecto colerslico: provee e
biliares. Su capacidad para reducir ol | o biiar induce excrecion de
prufto o se sabe si se debe a su | Scidosbiliares. e
accion sobre el fiujo biliar o0 & sy | Jduce reabsordion de écidos -
efecto sedante. bflzargs en la luz |nlesilqgl,
disminuye  la  concenlracion
intracelular de los &cidos biliares
toxicos.
-Induce una coleresis rica en
bicarbonato. .
-Reduce la reabsorcion iestinal de
acidos biliares. 3
-Inductar del flujo ntbiliar.
-Efecto aipruriginoso.
. DOSIS 3-5 mg/kgidia repartidaen dos tomas | 10-15 mglkgldia. Reparida en
: e} dos tomas. VO
. EFECTOS Sedagion y la  afteracion del | Diarea \Nauseas, vomito, dolor
© SECUNDARIOS metabolismo de |a vitamina . abdominal,  constipacian, y

fialulencia.




Cuadro 3 Fenobarbital y acidc ursodesoxicéiico en el tratamiento colestasis

ESTUDIO

Joseph R.
1975

13

Kimura A.
1976
14

Maijd M.
1981
15

PUBLICACION

Efectos del
fenobarbital en
colestasis

Comprobar la
efeclividad de
fenobarbital

En el Sindrome de
Cubin -Johason

Efecto de
fenobarbitat enla
SCINTIGRAFIA
Hepatobiliar con
derivado
99mTc.IDA se
evaluaron 40
neonatos

PARTICIPANTES

15 pacientes con
colestasis de diversas
se eliclogias de 1 a
15 meses

Reporte de un caso

40 neonatos, de
eslos 14 presentaron
atresia biliar. 26
pacientes con Dx de
coleslasis
interhepatica.16 de
los 40 pacientes
tenian dos exdmenes,
uno antes y después
de 3*7 dias de
terapia con
fenobarbital. Y en 8
pacientes los
estudics se realizaron
un diz antes y un dia
después de iniciada la
terapia con
fencbarbital
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MEDICAMENTO RESULTADOS

Fenobarbital
3-5mg/kg/dosis

Fencbarbital

Fenobarbital

Se reporta que disminuye
las cifras de bilirubina y
controla el prurita . el uso
de lencbarbital resullo
benéfico

Disminucién de niveles de
hilirrubina y acidos biliares
en ef suerg.

Administracion de
fenobarbital en una dosis
de 5 mg/kg/dia para por lo
menos 5 prior de los dias
al examen refuerza y
acelera excrecién bifiar de
compuestos de IDA y por
eso significativamente
aumenta la exaclitud del
estudio diferenciande la
alresia biliar intrahepatica
de las hepalitis neonatal.




Cuadro 3 Fenobarbital y acido ursedesoxicolico en el tratamiento colestasis

ESTUDIO

Yasushi
Matsuzaki.
1980

16

William F .
Balistreri.
1967

18

Regev RH
2002
19

CHIEN-YI
2004
20

PUBLICACION

Mejoria de flos
niveles de enzimas
biliares un
resuitado a largo
plazo  con la
administracidn  de
acido
ursodesexicalico
En cirrosis biliar

Rol de acido
ursodesoxicolico
en la enfermedad
hepalobiliar en
nifios

Tratamiento de
colestasis neonatal
en el SD de Dubin-
Johnson .

usodeoxicolic
acid therapy in
very-low-birth-
weight infanl with
parenteral nutrition
associates
cholestassis

PARTICIPANTES

Se administro a 10
pacientes . se realizo

un estudio
alatecrizado,  doble
ciego.

Articulo de revision
bibliografica

Reporte de un caso

Estudio retrospectivo.
30 pacientes, 12
grupo  gque recibid Tx
y 18 fueron el grupo
control

MEDICAMENTO

Acido
ursadesoxicolico

Acido
ursodesoxicolico

Acido
ursodesoxicolico

Acido
ursodesoxcicico

RESULTADOS

Se considerc un tratamiento
eficaz  para mejorar los
niveles de enzimas bikares y
reducir el prurito.

Reporte sobre farmacologia
del medicamento y  uso en
diferentes patologias que
causan colestasis siendo
benefico.

Se informa de un caso de un
neoniato con Sd de Dubin-
Johnsan con
hiperbilirribinemia severa que
no respondié al ratamiento
con fenobarbital .se
administré ac.
Ursodesoxicalico se observo
disminugion de los nivetes de
bilirrubina

Los paciente que recibieron
Iratamiento con ADCA a
dosis de 10a 30mhlk! dia
tienen a mostrar
disminucion en ia duracion
de colestasis en
comparacion con el grupo
control 62.8 VS 92 4 dias

P 0.06..




FLUJOGRAMA 1. Estructura basica del disefio cruzado.

Captura de la muestra: RN
menores de 2500 grs. con cifras
de bilirrubina directa > de 2mg/dL
POBLACION EXPERIMENTAL

il

Se lievara acabo la aieatorizacion se

i controles ial

i
cruzados en AN con Dx de celestasis

Grupo It
Fencbarbital {A)
Daosis: 3mgrke/dia
Tiempo 7 dias
RESPUESTA A1

!

CONTAROL
i DF RHIRRERMNA

i Chrupo 2 E
! Fenobarbital (A} !
. Dosis: Imgr'ky dis E
! Tiempo: 7 dias i
. RESPUESTA A2 E

- S ——

CONTROL
W1 TRRLAN A

RIS

Il

i Grupo 2

| ACIDO ursedesexicolico (D)
I Dosis: 10mgrkg/dia

¢ Tiempn 7 dias

. RESPUESTA Bi

P ad

b

PERIQDO
DE BLANQUEQ
7 DIAS

Comparacién de resultados
®Disminucion de BD:

®ldentificar efectos s¢

I
Ln

CONTROL
DF A IRRERIN G

| Grupo 1

i Agido Ursodesoxicdlico {B)
Dosis: 10mg/kydia
Tiempo 7 dias

¢ RESPUESTA B2
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[URLTTICTR
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